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　サイトメガロウィルス（CMV）は母乳を介して
児に感染するが，一般的には児は無症状である（不
顕性感染）．このため，母乳を介した“自然な予防
接種”ともいわれる．しかし，在胎 30 週未満で出
生した超早産児では肺炎や敗血症様症状などを起こ
し，全身症状の悪化，栄養障害，入院期間の延長に
つながることも少なくない．最近の研究結果による
と，CMV既感染女性のほとんどは，授乳中，母乳
にCMVを排泄することがわかってきた．このため，
CMV既感染女性が超早産児を出産した場合には，
経母乳CMV感染対策を講じる必要がある．日本で
は低温殺菌が一般的ではないため，現状でとりうる
対策としては冷凍解凍母乳を児に与えることとなっ
ている．しかし，これまでの報告からも，母乳を冷
凍解凍することでCMVの感染率は低下するが，完
全に防げるわけではない．この総説では，わたした
ちが行った早産児に対する経母乳CMV感染症に関
する研究結果を紹介するとともに経母乳CMV感染
の頻度，症状，対策に関してこれまでの報告をレ
ビゥーする．
は じ め に
　CMVが母乳を介して症候性感染を起こす対象は
早産児が主である．これは，妊娠 29 週以降に胎盤
を介して母親の抗 CMVIgG 抗体が移行するため1），
出生した児に症状はみられず不顕性感染に終わるた
めである．このため，母乳を介した“自然な予防接
種”ともいわれる．しかし，在胎 30 週未満で出生
した超早産児では肺炎や敗血症様症状，そして肝機
能障害などを起こし，全身症状の悪化，栄養障害，
入院期間の延長につながることも少なくない．ま
ず，これまでの経母乳 CMV感染の報告例を紹介
し，具体的に早産児が感染するとどのような症状が
でるのか，感染率はどれくらいなのか，感染し発症
した場合はどのような症状がみられるのかを理解
し，今後の対策立案の一助となれば幸いである．
症例報告からみた経母乳 CMV感染症の 
一般的な経過
　早産児の経母乳CMV感染により呼吸不全，好中
球減少，肝腫大，そして敗血症様症状といった重篤
な症状の報告も少なくない．この1～ 2年でも症例報
告が数件掲載され，注目度は増している．トルコから
の症例報告では，在胎 28 週，880g で出生した児が
日齢 35に呼吸状態の悪化，肝脾腫，活動性低下，皮
膚色不良となり，肝機能障害を認めている．この施設
では，新鮮母乳を与えており，母乳中CMVDNA数
は 1,600,000 コピー/ml であった．25 日間におよぶ
ガンシクロビル投与により，症状の改善を認めてい
る2）．また，スイスから在胎 24 週 6 日　780g で出
生した男児の症例報告がある3）．呼吸窮迫症候群に
対して人工肺サーファクタントを投与され，呼吸状
態の改善に伴い日齢 50 には人工呼吸器から離脱し，
nCPAP で呼吸管理されていた．母乳はすべて冷凍
母乳を用いていた（低温殺菌は行っていない）．日
齢 58 に突然，血便，血小板減少，好中球減少を，
さらには日齢 61 には肝脾腫ならびに急速に悪化す
る呼吸障害を認めた．全身状態の悪化も伴い，再び
人工呼吸器に装着した．各種培養を行い，抗菌薬を
投与し始めたが，培養結果は陰性であり，全身状態
の改善も得られなかった．尿中の CMVDNA数は
581,100 コピー/ml と著増しており，CMV感染症と
診断された．この症例もガンシクロビル投与により
全身状態の改善を認めている．
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前方視的検討
　前方視的な検討もおおくの国で行われている．
　ドイツ：Vochem らは平均在胎週数 24.4 週の超
早産児を対象として検討したところ，29 人の CMV
既感染女性から出生した児のうち 17 人（59％）で
児の尿中から CMVDNAを検出していた．このう
ち 5人に敗血症様症状や無呼吸，徐脈といった症状
を認めている4）．
　Hamprecht らは在胎 32 週未満または 1500g 未満
の早産児を対象とした研究結果では，CMV抗体陽
性妊婦 76 人のうち 73 人（96％）に CMVの再活性
化を認め，73 人中 33 人（37％）に経母乳感染を認
めている5）．感染した33例中 16例は症候性感染で，
その中の 4例は敗血症様症状を示した．
　Buxmann らは，在胎 31 週未満の早産児を対象
として研究しており，その結果，CMVIgG 陽性の
母親29名から出生した児35名のうちの5例（14％）
が感染した．与えた母乳はすべて冷凍解凍母乳で
あった．母乳の割合が高かったということはなく，
むしろ後天性CMV感染を認めた児のほうが人工栄
養の摂取量が多かった．また，新鮮母乳が経腸栄養
に占める割合も経母乳CMV感染の有無と関係がな
かった．5例のうち 2例は CMV感染を契機に人工
呼吸管理を必要とした．このうちの 1名は退院時に
筋緊張の亢進を認めていた7）．
　台湾：38 人の CMV既感染女性から生まれた 42
人の児（在胎週数 35 週未満，出生体重 1500g 未満）
を前方視的に調査した報告では，15％の児で経母乳
CMV感染を認めた．この報告では感染した 6例中
5例に敗血症様の症状を認めた7）．
　カナダ：56 人の CMV既感染女性から生まれた
65 人の児（出生体重 1000g 未満）を前方視的に調
査した報告では，6％の児で経母乳 CMV感染を認
めた．このうち 1人が敗血症様症状を認めた．感染
児の入院期間は 1.5 倍延長した8）．
　わが国でも名古屋大学のグループが中心に調べて
いる9，10）．Yasuda らの報告では早産児の経母乳感
染率は 10％ （3/30） で，3例とも不顕性感染であっ
た9）．最近報告された Hayashi らのデータでも
CMV既感染女性から出生した児 21 名のうち 1 名
（4.3％）のみが感染し，特に臨床症状も見られてい
ない10）．母乳を冷凍解凍することが感染率を低下さ
せる有効な方法であると考察している．
経母乳 CMV感染率，CMV感染を起こす 
母乳・起こさない母乳
　上記の前方視的検討結果からもわかるように，経
母乳感染率は 4～ 59％と報告によって大きな幅があ
る．母乳の保存方法によって感染率を分けてみると，
冷蔵母乳（4～ 8℃で保存した母乳）を用いた場合
の感染率は 37 ～ 95％，そして顕性感染を起こす率
も 10 ～ 34％と高い値をしめす4，5，11）．母乳を冷凍解
凍することでCMVの感染率は 4～ 25％と低下する
が，完全に防げるわけではない．前述のBuxmann
らの報告6）では，新鮮母乳の占める割合が感染率に
与える影響はなかったが，一方，Doctor ら8）の報告
では，経母乳CMV感染を認めた児では，生後 4週
間に新鮮母乳を多く与えられていた．
　どのような母乳が CMV感染のハイリスクなの
か，どうすれば CMV感染の危険性を減らせるの
か，ということは新生児医療において，これまでも
大きな問題であった．母乳には栄養素以外にも，多
くの免疫物質，成長因子，酵素，ホルモンなど未熟
な児が必要とする物質が含まれている．低温殺菌を
すれば微生物の感染性はなくなるが，熱処理にとも
なう母乳成分の変化は無視できない．そこで，感染
すると影響が大きい児を対象に，感染のハイリスク
である母乳だけを低温殺菌することが理想となる．
最近の報告では，母乳の IgG avidity は母乳中
CMV量と反比例する（r ＝－0.47）ため，母親の
CMV特異的 IgG 反応を強化することで母乳中の
CMV量を減らせるのではないかという考え方もあ
り14），今後の検討が期待される．また，感染成立に
は母乳中の CMVコピー数が関係すると考えられ，
これまでの報告では 1000 ～ 20000copies/ml という
少量では感染のリスクはすくないだろうと考えられ
ていた12）．そこで，わたしたちは，CMV感染のハ
イリスクである母乳をウィルス量の面から識別でき
るかどうかを検討した13）．
昭和大学病院 NICUにおける前方視的検討
　極低出生体重児が出生した時点で，母親に研究に
関する説明を行い，同意を得たうえで，本研究にエ
ントリーしてもらった．まず，生後 1週間以内に児
の尿を採取し，CMVDNAが陰性であることを確認
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した（陽性であれば，先天性CMV感染症と判断さ
れる）．その後，母乳中 CMVDNAコピー数を週 1
回，児の尿中 CMVDNAゲノムの存在を 4 週毎に
調べた．これによって，母乳中のCMVDNAコピー
数がどれくらいの値になると感染が起こるか判定で
きると考えた．母乳中のCMVDNAコピー数のカッ
トオフ値を決めることができれば，将来的にはカッ
トオフ値を超える期間のみ，母乳を低温殺菌するこ
とも可能となる．表 1に検討した症例のバックグラ
ウンドをしめす．この結果，11 例中 7 例で母乳中
CMVDNAが陽性となった．現在，成人の CMV既
感染率が 7割程度であり，本研究の対象における既
感染率と同等と考えられる．母乳中CMVDNAコ
ピー数は産後 4～ 6週にピークを示した（図 1，母
乳中CMVDNAコピー数の幅；738 ～ 29633 copies/
ml）．経過中，児の尿中 CMVDNAコピー数は 5例
で陽性となった．母乳中のCMVが陽性で児の尿中
CMVが陰性であった 2例では，母乳中 CMVDNA
コピー数が 1000 未満と少なかった．尿中 CMVが
陽性となった 5例のうち 4例で肺炎や胆汁鬱滞を伴
う肝機能障害を発症した．これらの 4例は CMV感
染を認めなかった児と比べて有意に入院期間が長
く，NICU 入院中の体重増加も 10 ～ 20g/日と少な
かった（表）．この表の症例以外にも経母乳感染は
散見され，昨年 1 年間に NICU に入院した児の検
査では，46.2％の児で尿中 CMVDNAが陽性となっ
た．当院 NICU では，原則として冷凍母乳を与え
ていたにも関わらず感染率は 4 割を超えたことか
ら，母乳の冷凍解凍処理によるCMVの感染性の低
下は十分とは言えないと考えられる．
　この研究結果をまとめると，冷凍解凍処理は感染
予防には不十分であること，母乳中の CMVDNA
コピー数が 1000/ml 未満では経母乳感染はないこ
と，母乳中の CMVDNAコピー数が 1000 コピー/
mL を超える時期は産後 2 週であること，尿中
CMVDNAが陽性となった児は日齢 35 ～ 60 に前述
の症状を示すことがわかった．母乳中 CMVDNA
コピー数の推移ならびに潜伏期間（3週間～）から
生後 2週以降に感染していたと考えられる．
　また，この結果から今後考えなければならないこ
ととしては，母乳中のCMVDNAコピー数が 1000コ
ピー/ml を超えてきたら感染対策を行う．児の状態
によっては，冷凍解凍処理よりも低温殺菌を行うの
が望ましいと思われる．今後は母乳中のCMVDNA
コピー数が研究室レベルではなく，ベッドサイドで
測定できるようなシステムの構築ならびにCMV経
母乳感染を確実に防ぐためにベッドサイドで低温殺
菌可能な装置の開発が望まれる．
図 1　HCMVDNA copy number in breast milk over time 
表 1　Subjects and Methods
case 1 case 2 case 3 case 4 case 5 case 6 case 7 case 8 case 9 case 10 case 11
Gestational Age （w） 31 33 24 25 24 31 26 25 27 31 29
Birth Weight （g） 1418 1287 615 633 864 1288 1055 777 955 1151 837
mode of delivery VD C/S C/S C/S VD VD C/S C/S C/S C/S C/S
CMV copy number in BM － 2021 29633 1504 4073 － － － 738 904 27000
CMVDNA in urine$$ － 496 210666 6393 135600 － － － － － 85000
CMVIgM － － ＋ ＋ ＋ － － － － － ＋
stay in NICU　（days） 56 53 175 212 380 157 102 107 65 57 147
wt gain during NICU （g/day） 28 30 16 17 11 21 23 26 22 27 22
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重症例に対する治療
　CMV高力価免疫グロブリン：わたしたちの研究で
も症例 5に対してはCMVに対する抗体価の高い免
疫グロブリンを投与している．血液中のCMVDNA
コピー数はそれによって低下したことから一定の効
果は期待できると推測される．
　ガンシクロビル（抗ウィルス薬）：日本では，一
般的には後天性感染に対しては使用されていない．
ガンシクロビルの副作用に好中球減少，血小板減少
など骨髄抑制があり，他にも腎機能障害，肝機能障
害があるため，早産児の後天性CMV感染にガンシ
クロビルを投与することは一般的とはいえない．し
かし，これまでの海外での使用例は症例報告2，3）で
用いているが，ともに有意な有害作用はなく効果的
であったと記載されている．
症状を呈した児のフォロー
　先天感染では出生時に異常が認められなくても，
幼児期に進行性の感音性難聴や学習障害を呈する児
が散見される．一方，経母乳 CMV感染を認めた
22 人の早産児（出生体重；600 ～ 1870g，在胎週数
23.6 ～ 32 週）を在胎週数，出生体重をマッチさせ
た 22 名の児で 2～ 4 歳半の神経学的評価，発達指
数，聴覚検査を比較した報告によると15），両グルー
プに違いはなく，経母乳CMV感染では将来の発達
予後に影響しないと推測されている．しかし，20
年以上前になるが，後天性CMV感染であっても早
産児や病児が生後 8週以内に感染した場合には，重
篤な後障害に結びつくという報告もある16）．また，
後天性CMV感染であっても，一時的に聴覚障害を
認めた症例報告6，17）や脳内石灰化を認めた報告例18）
もあり，注意深く経過を追う必要があろう．
海外の取り組み
　早産児では，経母乳CMV感染であっても重篤な
症状を起こしうるため，ドイツのJohann Wolfgang 
Goethe 大学病院では，母親がCMVIgG 陽性であれ
ば，経母乳CMV感染に関する説明を行い，同意書
をとってから母乳を与えているとのことである
（Buxmann H Personnal communication）．わが国
においても，情報提供の面から考えると説明してお
くことが望ましいかもしれない．フランスでは，母
親の CMVIgG 陽性であれば，1500g 未満または 32
週未満で出生した児には新鮮母乳は与えないように
推奨され19），オーストリアでは，冷凍母乳か低温殺
菌が推奨されている20）．日本では，CMV既感染女
性が早産児を出産しても，特に母乳栄養に関する推
奨はみられないが，冷凍解凍処理や低温殺菌処理が
母乳成分に与える影響は無視できず，特に超早産児
に対しては，母乳が持つサイトカインや成長因子の
重要性が経母乳感染のリスクを上回るため，新鮮母
乳（冷凍も低温殺菌もしない状態の母乳）を優先す
べきという考え方もある21）．今後さらなるデータの
集積が必要であるとともに，母乳成分への影響を最
小限にする感染予防処理の開発も重要である．
Hamprecht らは母乳中のサイトカインや成長因子
をできるだけ残存できるように，72℃ 5 秒間という
新しい低温殺菌法を開発している22）．今後，さらに
データが蓄積されるとともに臨床応用されることが
期待される．
ま と め
　まず，超早産児を出産した場合，その母親の
CMVIgG を検査する．日本における妊婦の CMV
抗体保有率は 7割と低下してはいるが23），逆にいえ
ば，7割の女性は母乳中に CMVを排出する可能性
もある．CMVIgG 陽性の女性から出生した超早産
児にはCMV抗力価グロブリンを投与しておくこと
も考慮される24，25）．CMV抗力価グロブリン投与の
効果では，感染率は 20％程度あったが，症状を呈
した児はおらず今後考慮すべき方法かもしれな
い24）．HCMV の経母乳感染を予防するためには，
容易にHCMVDNAコピー数が測定できる方法なら
びに低温殺菌をベッドサイドで行う器具が必要と考
えられる．搾母乳の冷凍～解凍方法とHCMVの感
染性の関係を調べる．CMVIgG が陰性であれば，
経母乳感染対策は不要である．陽性であった場合
に，児の全身状態とあわせて個別に判断することが
のぞましい．
　産後 1 週間：初乳中の CMVDNAコピー数は極
めて少なく，マクロファージ，リンパ球など生きた
細胞も豊富に含まれているため，超早産児の感染予
防の点からも冷凍せずに与えることを原則とする．
産後 1週間～：母親が分娩施設から退院すると，母
乳は冷凍して自宅から病院に運んでもらうようにな
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る．この時期からは冷凍母乳を原則使用する．母乳
を冷凍解凍することでCMV感染の解決につながる
わけではないが，感染率の低下はある．
　産後 2 ～ 5 週：母乳中の CMVDNAコピー数が
ピークに達する時期であり，可能であれば週 1 回
PCR で CMVDNA コピー数を調べたい．1000 コ
ピー/ml 未満であれば，冷凍母乳を中心にした対策
を継続する．1000 コピー/ml を超えている場合は，
低温殺菌してから与えることが望ましい
　これらの対策をとっていない場合でも，全身状態
が安定しつつあった極低出生体重児に，胆汁うっ
滞，呼吸障害の悪化を生後 6週以降に示す場合は，
HCMV経母乳感染を疑って検査を行う．必要に応
じてガンシクロビルの投与も考慮される．
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